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Резюме
Введение. Разработка парентеральных депо-форм лекарственных препаратов с модифицированным высвобождением 
действующего вещества является критически важным направлением в терапии хронических заболеваний, таких 
как онкология, шизофрения и сахарный диабет. Эти формы обеспечивают повышенную приверженность лечению, 
поддержание стабильной концентрации в плазме крови и снижение частоты инъекций. Однако их создание сопряжено с  
технологическими и фармакокинетическими сложностями, включая нелинейное высвобождение действующего вещества  
и высокую межиндивидуальную вариабельность.
Цель. Систематический анализ и обобщение современных методологических подходов к математическому моделированию 
фармакокинетики парентеральных лекарственных препаратов с пролонгированным высвобождением.
Материалы и методы. Проведен целенаправленный поиск публикаций в базах данных PubMed, Google Scholar и 
Scopus за период 2015–2025 гг. с использованием булевых операторов и сочетаний ключевых слов. В обзор включены  
данные по клинически применяемым пролонгированным парентеральным формам, а также по полимерным носителям  
(PLGA, гидрогели, in situ гели, гибридные системы). Для иллюстрации инструментальных подходов рассмотрены 
компартментные ФК‑модели, PBPK‑модели и модели на основе методов машинного обучения.
Результаты и обсуждение. Обобщены характерные особенности фармакокинетических профилей парентеральных  
депо-форм, включающие фазы начального выброса, задержки, контролируемого высвобождения и позднего угасания, 
а также их взаимосвязь с физико-химическими свойствами носителя и лекарственного вещества. Показана связь 
вариабельности профиля с сочетанием технологических параметров (размер частиц, состав и архитектура полимера), 
места и способа введения, а также индивидуальными характеристиками пациента. Продемонстрированы возможности 
нелинейных смешанных эффектов, PBPK‑подхода и моделей, основанных на машинном обучении, для описания  
меж- и внутрисубъектной вариабельности, проведения симуляций режимов дозирования и in silico оптимизации 
разработок. Сформулирована базовая система обыкновенных дифференциальных уравнений (ОДУ), отражающая 
последовательное высвобождение из разных фракций депо и последующее распределение и элиминацию препарата.
Заключение. Математическое моделирование фармакокинетики парентеральных пролонгированных форм является 
ключевым инструментом концепции MIDD (Model-Informed Drug Development), позволяющим интегрировать 
механистические знания о высвобождении, абсорбции и распределении с клиническими данными. Предложенная  
базовая структура ОДУ‑модели могут служить методологическим каркасом для разработки и адаптации моделей 
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к конкретным препаратам, что способствует оптимизации состава лекарственной формы, режимов дозирования и 
сокращению объема дорогостоящих in vivo исследований.
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Abstract
Introduction. The development of parenteral depot formulations of drugs with modified release is a critical area in the  
treatment of chronic diseases such as cancer, schizophrenia, and diabetes. These formulations improve treatment adherence, 
maintain stable plasma concentrations, and reduce the frequency of injections. However, their development is fraught with 
technological and pharmacokinetic challenges, including nonlinear release of the active ingredient and high interindividual 
variability.
Aim. To systematically analyze and summarize current methodological approaches to mathematical modeling of the 
pharmacokinetics of parenteral long-acting drug formulations.
Materials and methods. A targeted literature search was conducted in PubMed, Google Scholar, and Scopus for the period  
2015–2025 using Boolean operators and combinations of relevant keywords. The review includes data on clinically used  
long-acting parenteral formulations as well as on polymeric carriers (PLGA, hydrogels, in situ gels, and hybrid systems). To illustrate 
instrumental approaches, we consider compartmental PK models, PBPK models, and models based on machine learning methods.
Results and discussion. The characteristic features of pharmacokinetic profiles of parenteral depot formulations are 
summarized, including the phases of initial burst, lag phase, controlled release, and late decay, as well as their relationship with 
the physicochemical properties of the carrier and the drug substance. The variability of the profile is shown to be associated 
with a combination of technological parameters (particle size, polymer composition and architecture), injection site and route  
of administration, and individual patient characteristics. The capabilities of nonlinear mixed-effects models, PBPK approaches, 
and machine learning-based models are demonstrated for describing inter- and intraindividual variability, performing  
simulations of dosing regimens, and supporting in silico optimization of formulation development. A basic system of ordinary 
differential equations (ODEs) is proposed that reflects sequential release from different depot fractions followed by distribution  
and elimination of the drug.
Conclusion. Pharmacokinetic modeling of parenteral long-acting formulations is a key instrument within the MIDD  
(Model-Informed Drug Development) concept, enabling integration of mechanistic knowledge on release, absorption, and 
distribution with clinical data. The proposed basic ODE model structure can serve as a methodological framework for developing  
and adapting models for specific drug products, thereby supporting optimization of formulation composition and dosing  
regimens and reducing the extent of costly in vivo studies.
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка парентеральных депо-форм модифи-
цированного высвобождения представляет собой  
одно из наиболее востребованных направлений со-
временной фармакотерапии хронических заболева- 
ний, таких как шизофрения, сахарный диабет, состо-
яния, требующие гормональной коррекции, и онко-
логические патологии [1, 2]. Ключевые преимущест- 
ва этих форм включают радикальное повышение при- 
верженности лечению за счет устранения необходи-
мости ежедневного приема препаратов, поддержа-
ние стабильного терапевтического уровня действую-
щего вещества в организме с минимизацией пиковых 
колебаний его концентрации, что способствует со-
хранению клинического эффекта и снижению риска 
дозозависимых нежелательных реакций [1–3]. Сущест- 
венное сокращение частоты инъекций – до ежемесяч-
ных или даже более редких – не только уменьшает  
нагрузку на пациентов, но и демонстрирует высокую 
эффективность при интервалах введения до 12  недель  
и более  [2, 4–6]. Дополнительным преимуществом  
является возможность проведения инъекций в до-
машних условиях [7, 8]. Мета-анализы подтверждают,  
что применение пролонгированных парентеральных 
антипсихотиков ассоциируется со снижением риска 
общей смертности на 21 % по сравнению с перораль-
ными формами, а более высокая стоимость инъекции 
компенсируется снижением затрат на госпитализа- 
ции и визиты к врачу [4, 9].

Разработка парентеральных депо-форм модифи-
цированного высвобождения остается ресурсоемким  
и технологически сложным процессом, требующим 
значительных финансовых и временных затрат. До-
клинические и клинические исследования занимают 
продолжительное время, требуют изучения фарма- 
кокинетических параметров in vivo после однократ-
ного и многократного введения. Значимым фактором 
являются также технологические трудности создания 
стабильной лекарственной формы, обеспечивающей  

предсказуемое и воспроизводимое высвобождение  
действующего вещества [10, 11]. Фармакокинетика  
парентеральных депо-форм пролонгированного выс- 
вобождения характеризуется сложными нелинейны-
ми процессами, среди которых ключевое значение 
имеют эффект первоначального «взрывного» высво-
бождения (burst-release), обусловленный поверхност-
ной адсорбцией действующего вещества и создаю- 
щий риск токсичности, и flip-flop-фармакокинетики  
(скорость абсорбции препарата (ka

) меньше, чем ско-
рость его элиминации (k

el
), или обратный сценарий), 

при которой скорость абсорбции становится лими-
тирующей стадией, что делает стандартный фарма- 
кокинетический анализ некорректным  [11, 12]. Вы-
сокая межиндивидуальная вариабельность абсор-
бции, зависящая от места инъекции, различных ин-
дивидуальных факторов, таких как состояние кожи, 
характера деградации полимерного носителя, до-
полнительно осложняет прогнозирование. Методо-
логические ограничения, включая сложность отбора 
проб для построения полной фармакокинетической 
кривой, подчеркивают важность разработки альтер- 
нативных подходов к оценке биоэквивалентности и 
применения математического моделирования для 
прогнозирования in-vivo-поведения на основе in- 
vitro-данных [10–12].

Математическое моделирование стало неотъем-
лемым инструментом современной разработки ле- 
карственных препаратов, обеспечивая сдвиг пара-
дигмы в сторону количественного обоснования при-
нимаемых решений. Концепция разработки препара-
тов на основе моделирования (Model-Informed Drug 
Development, MIDD) предусматривает применение  
вычислительных моделей для оптимизации всех эта-
пов фармацевтической разработки – от скрининга  
кандидатов до начала процедуры регистрации  [13]. 
Этот подход позволяет раскрыть сложное взаимо-
действие между характеристиками препарата и кли-
ническими исходами, обеспечивая механистическое 

Keywords: long-acting injectable formulations, pharmacokinetic modeling, drug release mechanisms, PK modeling, absorption 
variability, depot mathematical models, model-informed drug development (MIDD)
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понимание фундаментальных процессов. Как проде-
монстрировано на примере секукинумаба, MIDD-под-
ход позволяет экстраполировать установленные про- 
фили эффективности и безопасности на альтернатив-
ные пути введения без проведения дополнительных 
клинических исследований [14]. Широкое призна-
ние методологии подтверждается растущим приме-
нением физиологически обоснованного фармакоки- 
нетического моделирования (Physiologically Based 
Pharmacokinetic Modeling, PBPK) при разработке и 
обосновании возможности регистрации новых ле- 
карственных средств, где его доля среди одобренных 
FDA препаратов достигает 30 % [15].

Современные подходы включают разнообразные  
стратегии моделирования: от механистических до  
эмпирических уравнений, с растущей ролью методов  
искусственного интеллекта [13]. Перспективные на-
правления включают интеграцию нейронных сетей  
и классических обыкновенных дифференциальных 
уравнений, объединяя механистическое моделиро-
вание с возможностями глубокого обучения для ра-
боты с разреженными клиническими данными  [16]. 
Активное развитие открытых платформ для PBPK-мо-
делирования способствует расширению применения  
этих методов в академических и регуляторных иссле- 
дованиях [17].

Целью исследования является систематический 
анализ и обобщение современных методологиче-
ских подходов к математическому моделированию 
фармакокинетики парентеральных лекарственных 
препаратов с пролонгированным высвобождением. 
Работа направлена на комплексное рассмотрение 
фундаментальных основ (фармакокинетические про-
фили, механизмы высвобождения, источники вариа-
бельности) и инструментальных методов моделиро-
вания (компартментальные, PBPK- и ML-модели) для 
оценки их возможностей, ограничений и перспек-
тив применения в оптимизации разработки и прогно-
зирования поведения сложных пролонгированных 
систем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для подготовки данного обзора применен систе- 
матический подход к поиску, отбору и анализу реле-
вантных научных публикаций.

Алгоритм поиска и отбора источников: поиск 
проводился в электронных базах данных PubMed, 
Google Scholar и Scopus. Период публикаций: 
2015–2025 гг.

Формулировка поисковых запросов: использова-
лись комбинации ключевых терминов и их синони- 
мов с помощью операторов булевой логики (AND,  
OR). Например, ("long-acting injectable" OR "depot  
formulation") AND ("pharmacokinetic modeling" OR  
"PBPK") или ("machine learning" OR "artificial intelli-
gence") AND (pharmacokinetics OR "drug release") AND 
(prediction OR model).

Критерии включения и исключения: использо-
вались оригинальные исследования и обзоры, по-
священные моделированию фармакокинетики де-
по-форм; описанию механизмов высвобождения; 
анализу источников вариабельности; применению 
камерных, PBPK- или ML-методов. Исключались пуб- 
ликации, не прошедшие рецензирование; исследо-
вания, не связанные с парентеральными формами; 
статьи, недоступные в полном тексте; дублирующие 
публикации.

Анализ данных: отобранные публикации проана-
лизированы с акцентом на описание методологии мо-
делирования, тип лекарственной формы, основные 
выводы и вклад в изучаемую область.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Фундаментальные параметры 
парентеральных депо-форм

Фармакокинетический профиль парентераль-
ных лекарственных форм пролонгированного высво-
бождения характеризуется сложной многомодальной  
кривой «концентрация – время», существенно отли- 
чающейся от кривой препаратов немедленного 
высвобождения. Кривая, в зависимости от конкрет- 
ной формы выпуска, может включать несколько пос- 
ледовательных фаз: начального выброса (burst-relea- 
se phase), задержки высвобождения (lag-release phase; 
лаг-фаза), контролируемого медленного высвобожде-
ния (power-law phase), контролируемого ускоренного 
высвобождения (accelerated-release phase) и фазу уга- 
сания (degradation and depletion phase). 

Фаза начального выброса обусловлена высвобо-
ждением лекарственного вещества, адсорбированно- 
го на поверхности или находящегося в приповерх-
ностных слоях депо, и может составлять менее 1 % 
от общей экспозиции, как показано для октреотида 
LAR  [18], или достигать 13–16 % для микросфер лей-
прорелина ацетата [19]. Эта фаза имеет критическое 
значение для безопасности, так как высокие пико- 
вые концентрации (Cmax

) могут ассоциироваться с  
нежелательными явлениями.

Наличие или отсутствие лаг-фазы (Lag Phase) 
определяется технологией формирования депо. На-
пример, микросферы на основе поли(лактид-ко-гли-
колида) (PLGA), такие как октреотид LAR, демонстри- 
руют выраженную лаг-фазу с субтерапевтическими 
концентрациями в течение 10–14 дней после введе-
ния, что отсрочивает время достижения C

max
 (T

max
) и 

начало терапевтического действия [18]. Для лейпро-
релинсодержащих депо-форм лаг-фаза может про-
должаться несколько дней, при этом T

max
 наблюда-

ется в пределах 2–4 часов после инъекции  [19, 20]. 
В то же время липидные депо-системы, такие как 
CAM2029 на основе технологии FluidCrystal®, обес- 
печивают немедленное начало высвобождения без 
лаг-фазы [18]. Комбинированные системы, напри-
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мер микросферы-гель, могут значительно снижать 
начальный выброс, обеспечивая более стабильный 
профиль высвобождения [21].

Ключевым параметром фармакокинетического  
профиля является фаза контролируемого высвобо-
ждения, которая поддерживается за счет постепен-
ной деградации матрикса депо (например, гидроли- 
за эфирных связей в PLGA или ферментативного  
расщепления для фиброина шелка) и диффузии ле-
карственного вещества через поры полимерной мат- 
рицы. Как демонстрируют исследования микросфер 
на основе фиброина шелка, кинетика высвобожде- 
ния может регулироваться степенью кристаллично- 
сти материала: обработка этанолом увеличивает со-
держание β-слоистой структуры (шелк II), что сни-
жает начальный выброс и обеспечивает длитель-
ное нулевое высвобождение октреотида в течение 
102  дней  [22]. Введение дополнительных компонен-
тов, таких как гидроксид алюминия, может модули- 
ровать кинетику высвобождения, сокращая лаг-фазу  
и обеспечивая более равномерное высвобождение  
в течение всего периода [23]. 

Фаза угасания наступает при истощении депо- 
формы и характеризуется экспоненциальным сниже- 
нием концентрации. Ее идентифицируют по точке  
перегиба на кривой, когда скорость элиминации на-
чинает превышать скорость высвобождения из пре-
парата. Данная фаза важна для определения про- 
должительности терапевтического действия и интер- 
вала между введениями.

Расчет ключевых фармакокинетических парамет- 
ров для парентеральных депо-форм имеет принци- 
пиальные особенности. Площадь под кривой «кон-
центрация – время» (AUC) отражает общую экспози-
цию, но ее интерпретация требует учета пролонги-
рованного характера высвобождения. Пиковая кон- 
центрация (C

max
) часто имеет меньшую клиническую 

значимость по сравнению с равновесными концент- 
рациями в интервале дозирования (C

av, ss
), посколь-

ку именно последние коррелируют с фармакодина-
мическим ответом при длительном применении  [18]. 
Время достижения C

max
 (T

max
) для парентеральных  

депо-форм может составлять несколько дней или  
недель, что радикально отличается от препаратов 
немедленного высвобождения. Кажущийся клиренс 
(CL/F) и среднее время удержания в организме (MRT) 
рассчитываются с учетом продолжающегося процес- 
са высвобождения из депо, что приводит к завышен-
ным значениям периода полувыведения (t½) по  
сравнению с растворами для немедленного введе-
ния. Ключевым параметром является длительность 
поддержания концентрации выше минимально эф-
фективного уровня, которая определяет частоту вве- 
дения. Например, для CAM2029 показано поддер-
жание концентраций октреотида, сопоставимых с 
трехкратным суточным введением раствора немед-
ленного высвобождения, в течение 4  недель  [18]. 
Для микросфер трипторелина значения AUC

0–τ
 в  

интервалах 0–28 и 56–84  дней составляют 134,42 и 
154,72  ч · нг/мл соответственно, подтверждая его 
устойчивое высвобождение в течение месяца  [24]. 
Особую сложность представляет анализ частичных 
площадей под кривой (pAUC), которые используют-
ся для оценки экспозиции в конкретные клинически  
значимые периоды, однако их расчет сопряжен с вы-
сокой вариабельностью из-за сложности аналитиче- 
ского определения низких концентраций в терми-
нальной фазе и многомодальности профиля [25].

Механизмы высвобождения действующего ве- 
щества из парентеральных депо-форм определяют-
ся физико-химическими свойствами носителя и мо- 
гут быть описаны математическими моделями. Диф-
фузия через полимерную матрицу или оболочку ре-
гулируется законами Фика и часто моделируется 
кинетикой нулевого порядка, характеризующей по-
стоянную скорость высвобождения, или первого по-
рядка, где скорость пропорциональна количеству 
препарата в системе [26]. Например, в микросферах 
на основе поли(3-гидроксибутирата) наблюдается на-
чальное быстрое высвобождение около 50 % пре- 
парата за 24  часа с последующим нулевым поряд- 
ком кинетики до 16  дней. Эрозия или деградация  
носителя, такая как гидролиз PLGA, приводит к раз- 
рушению матрицы и высвобождению препарата, что 
требует использования моделей, учитывающих ско-
рость деградации полимера [27]. При этом гидро-
фильные препараты демонстрируют высокий началь- 
ный выброс (22,8–68,4 %) и полное высвобождение 
в течение 60 дней, тогда как гидрофобные соедине-
ния характеризуются низким начальным выбросом 
(1,8–18,9 %) и пролонгированным высвобождением 
до 285 дней, что непосредственно влияет на кинети-
ку деградации полимера [28]. Набухание полимерной 
матрицы играет ключевую роль, так как увеличение 
гидрофильности и снижение механической стабиль-
ности способствуют проникновению воды и ускоре-
нию высвобождения, что подтверждается повыше- 
нием коэффициента диффузии доксорубицина с рос- 
том содержания PEG в PLGA-co-PEG  [29]. Близкое  
распределение белка к поверхности частиц способст- 
вует быстрой начальной диффузии и математически 
описывается уравнением Корригана – Ли для двух- 
фазного высвобождения [30].

Комбинированные механизмы, включающие как 
диффузию, так и эрозию, являются наиболее реали-
стичными и описываются моделями типа Хигучи (Hi- 

guchi; 
M

M
K tt

H
�

� � ), которая учитывает оба процес- 

са, или эмпирическими подходами, такими как урав- 
нение Корсмейера – Пеппаса (Korsmeyer – Peppas;  

M

M
K tt

KP
n

�

� � ) для установления доминирующего ме- 

ханизма, где M
t
 – количество ЛВ, высвобождаемого  

за определенное время (t); M
∞
 – общее количество ЛВ; 

n  – диффузионный коэффициент в уравнении Корс- 
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мейера – Пеппаса; K
H
 – константа скорости по Хигу- 

чи; K
KP

  – константа Корсмейера – Пеппаса  [31]. На- 
пример, в гибридных липидно-полимерных наночас- 
тицах на основе PLGA/лецитина кинетика высвобож- 
дения никардипина гидрохлорида лучше всего со- 
ответствует модели Корсмейера – Пеппаса с показа- 
телями n = 0,480–0,505, что указывает на аномальный 
транспорт, сочетающий диффузию и набухание/эро-
зию матрицы [32]. Важным аспектом является моду- 
ляция пористости матрицы, которая значительно  
влияет на профиль высвобождения: высокая порис- 
тость обеспечивает быстрое и практически полное 
высвобождение препарата, тогда как низкая порис- 
тость способствует более медленному и пролонги- 
рованному высвобождению [33]. Электростатические 
взаимодействия между концевыми группами поли- 
мера и заряженными молекулами препарата могут 
также значительно модулировать кинетику высвобож- 
дения, что требует учета в математических моде-
лях  [34]. Добавление гидрофильных компонентов, та- 
ких как дексаметазона фосфат, ускоряет начальное 
высвобождение гидрофобных препаратов, но сокра-
щает общую продолжительность высвобождения в  
результате повышенного проникновения воды и эро-
зии матрицы [35]. Понимание преобладающего меха-
низма необходимо для выбора корректной матема- 
тической модели, обеспечивающей точное прогно- 
зирование профиля высвобождения, при этом конт- 
роль скорости деградации полимеров позволяет со-
гласовать ее с кинетикой высвобождения лекарст- 
венного средства [36]. В гибридных системах, таких 
как PLGA-микросферы, включенные в pHEMA матри- 
цу, наблюдается снижение начального выброса на 
15 % и продолжительное высвобождение до 32  дней, 
соответствующее модели Хигучи с коэффициентом  
детерминации R² = 0,803–0,996 [37]. 

Вариабельность фармакокинетических пара- 
метров парентеральных депо-форм обусловлена 
комплексным взаимодействием физиологических, фи-
зико-химических и технологических факторов. Сре- 
ди физиологических детерминант ключевую роль 
играют реактивный ответ организма на компоненты  
лекарственного препарата, место инъекции и пер- 
фузия ткани: исследования демонстрируют, что вве- 
дение в дельтовидную мышцу ассоциируется с сис- 
темной экспозицией на 23,9 % выше по сравнению  
с ягодичным введением для рисперидона ISM®  [38]. 
При этом возраст может не оказывать влияния на  
экспозицию, например, оланзапина при применении  
его пролонгированной парентеральной формы, в от- 
личие от перорального введения, что связано с от-
сутствием воздействия возрастных изменений желу-
дочно-кишечной абсорбции и пресистемного мета-
болизма  [39]. Физико-химические свойства системы 
доставки, включая размер частиц, молекулярную мас-
су полимера и соотношение лактид/гликолид, опре-
деляют кинетику биодеградации и высвобождения  
активного фармацевтического ингредиента. Техноло- 

гические параметры, такие как процесс производст- 
ва и стерилизации, вносят дополнительную неодно-
родность: некорректная реконституция порошка пе-
ред инъекцией может приводить к изменению про- 
филя высвобождения  [38]. Существенный вклад вно- 
сит вариабельность между случаями, которая для  
скорости абсорбции, например, каботегравира дости-
гает 38,5 % и связана с различиями в глубине и васку-
ляризации места инъекции  [40]. Такой значительный  
разброс параметров подчеркивает необходимость 
учета множества ковариат при построении матема-
тических моделей  [41]. Для текущего варианта моде-
ли была использована асимметричная сигмоидальная  
функция активации (формула 1 ниже), которая отдель-
но описывает результат взаимодействия факторов  
для процессов десорбции и с поверхностного слоя  
матрицы и медленной деградации ядра.

Методологические подходы  
к математическому моделированию

Математические модели фармакокинетики па-
рентеральных депо-форм опираются на нелинейные 
смешанные эффекты (NLME), которые служат основ-
ным инструментом для анализа разреженных дан-
ных и оценки вариабельности, и структурные модели,  
описывающие абсорбцию через множество механиз-
мов: модели нулевого и первого порядка, модели с  
отложенной абсорбцией, а также модели двойного 
ввода, учитывающие быстрое начальное высвобож- 
дение (burst-release) и последующее медленное высво-
бождение (power-law release). 

Например, в исследовании арипипразола микро- 
сфер была применена двухфазная модель первого  
порядка с задержкой абсорбции, где быстрая фаза  
соответствовала немедленному высвобождению, а 
медленная – пролонгированному высвобождению из 
депо  [42]. Аналогично для рилпивирина длительно-
го действия использована модель с параллельными 
путями всасывания первого порядка, где 27,6 % до- 
зы высвобождается через быстрый путь, а осталь-
ное  – через медленный, с значимым влиянием пола  
на фармакокинетические параметры [43]. Популяци-
онный подход позволяет разделить общую вариабель-
ность на меж- и внутрииндивидуальную компонен- 
ты, а также идентифицировать ковариаты, такие как 
пол и масса тела, объясняющие различия в фарма-
кокинетических параметрах. В том же исследовании  
было показано, что пол и генетический полиморфизм 
CYP2D6 значимо влияют на клиренс и скорость аб- 
сорбции, что подчеркивает важность учета популя- 
ционной вариабельности при проектировании ре- 
жимов дозирования  [42]. При этом стоит уточнить,  
что работа с разреженными данными требует тща-
тельного планирования исследований и применения 
более сложных алгоритмов оценки параметров, что- 
бы избежать смещенных оценок и обеспечить адек-
ватную прогностическую способность моделей  [44]. 
Наличие субпопуляций с различными профилями  
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высвобождения дополнительно осложняет модели-
рование и требует индивидуального подхода к пара- 
метризации [45].

Физиологически обоснованное фармакокине-
тическое моделирование представляет собой мощ-
ный инструмент для описания и прогнозирования 
сложных профилей высвобождения лекарственных 
средств из парентеральных форм с модифицирован-
ным высвобождением. Ключевым аспектом является 
создание отдельного компартмента, моделирующего 
депо в месте инъекции, который учитывает процес-
сы диффузии, деградации полимерной матрицы и сте-
пень васкуляризации окружающих тканей. Как пока- 
зано в исследовании Dadgar Pakdel [46], использо-
вание биоразлагаемых полимеров, таких как по-
ли(3-гидроксибутират-ко-3-гидроксивалерат), требует  
детального описания кинетики высвобождения дейст- 
вующего вещества из депо-формы. В моделировании 
фармакокинетики депо-форм мелких пептидов, вклю-
чая октреотид, лейпрорелин и бусерелин, применя-
ется мультикомпартментный подход. Модель обычно 
включает центральный и периферический компарт-
менты распределения, а также один или несколь-
ко компартментов абсорбции, описывающих высво-
бождение из депо. В работе Cirincione [47] профиль  
абсорбции эксенатида описан с использованием трех 
одновременно протекающих процессов: процесса 
первого порядка, характеризующего быстрое началь- 
ное высвобождение, и двух серий транзитных ком-
партментов, описывающих вторую (примерно через 
3  недели после инъекции) и третью фазы высвобож- 
дения препарата (примерно через 7 недель после 
инъекции), что демонстрирует существующие воз-
можности расширения базовой модели. Моделиро- 
вание многопикового профиля, как в случае октрео- 
тида LAR, требует учета нескольких параллельных  
процессов абсорбции с различными кинетическими 
характеристиками [48]. Для лейпрорелина применя-
лась модель с параллельными процессами первого  
и нулевого порядка наряду с отсроченным процес- 
сом первого порядка, что позволяет описать мно-
гоплановое высвобождение  [49]. Фармакокинетика 
трипторелина после внутривенного болюсного вве-
дения адекватно описывается трехкомпартментной 
моделью  [50], а для подкожных и внутримышечных 
депо-форм требуется учет сложных процессов высво-
бождения с задержками и нулевым порядком [51].  
Моделирование рецепторного связывания и даун-ре-
гуляция механизмов для трипторелина позволяет  
описать начальный всплеск и последующее подав- 
ление тестостерона [51], при этом количественная  
связь между концентрацией препарата и эффектом 
описывается системой дифференциальных уравне-
ний, включающей параметры связывания с рецепто-
ром и синтеза гормона.

На основании проведенного анализа возможно  
сформировать базовую систему обыкновенных диф-
ференциальных уравнений для парентеральных депо- 

форм, которая включает уравнения переноса масс в 
каждом компартменте. При этом поступление дейст- 
вующего вещества в системный кровоток описывает-
ся системой уравнений, объединяющих процесс де-
сорбции с поверхностного слоя матрицы и медлен- 
ной деградации ядра. В связи с неравномерностью 
гидролиза полимерного носителя, а также наличием  
других факторов, влияющих на высвобождение, в 
уравнение может быть добавлена асимметричная сиг-
моидальная функция активации (формула 1):

�( ) ,
( ) ( )

t
e ek t t k t trise rise fall fall

�
�

�
�� � �

1

1

1

1
(1)

где k
rise

 – константа крутизны восходящей ветви ак- 
тивации, ч–1; k

fall
 – константа крутизны нисходящей 

ветви активации, ч–1; t
rise

 – время перегиба для вос- 
ходящей ветви активации, ч; t

fall
 – время перегиба  

для нисходящей ветви активации, ч.
Кинетика высвобождения из депо-формы может 

быть описана следующей системой уравнений (фор- 
мулы 2–4):

dm
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k msurface

surface surface� � � , (2)
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rise depot� � � ��( ) , (3)
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k t m k mpooled
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где m
surface

 – масса препарата в поверхностном слое  
депо, мг; m

depot
 – масса препарата в основном депо,  

мг; m
pooled

  – масса препарата, поступившего в крово-
ток, мг; k

surface
 – константа скорости высвобождения с 

поверхности, ч–1; k
release

 – константа скорости высво- 
бождения из активированного депо, ч–1.

Конечная система уравнений описывает скорость 
поступления активного вещества в кровоток и его  
переход между центральным и периферическим  
компартментом (формулы 5–7). Описанная выше сис- 
тема уравнений имеет вид:
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где R
input

 (t) – общая скорость поступления в систем-
ный кровоток; CL – системный клиренс, л/ч; Q  –  
межкомпартментный клиренс, л/ч; m

c
 – масса пре- 

парата в центральном компартменте, мг; m
p
 – масса 

препарата в периферическом компартменте, мг; V
c
  –  
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объем распределения центрального компартмента, л;  
V

p
  – объем распределения периферического ком-

партмента, л.
Описанная выше система обыкновенных диффе-

ренциальных уравнений была решена в среде R (вер-
сия 4.5.1, The R Foundation for Statistical Computing) с  
использованием пакета deSolve (версия 1.41, Soe-
taert  K., Petzoldt T., Setzer R. W.) для проверки модели  
в условиях однократного и многократного введения 
препарата трипторелин в дозе 3,75 мг (рисунки 1 и 2). 

Сформированный нами в системе уравнений 
мультипиковый характер профиля концентрации, как 
в исследовании Glatard [52], моделируется с помо-
щью нескольких параллельных процессов абсорбции 
с различными константами скорости. Целостность  
системы уравнений обеспечивается единым обозна-
чением компартментов и соблюдением баланса масс. 
Для описания сложной кинетики высвобождения,  
наблюдаемой у октреотида LAR, могут использовать- 
ся взвешенные суммы нескольких транзитных про-
цессов, что позволяет точно воспроизводить много-
пиковые профили [48]. Моделирование рецепторно- 
го связывания и механизмов down-regulation для 
трипторелина позволяет описать начальный всплеск  
и последующее подавление тестостерона [51], при 
этом количественная связь между концентрацией 
препарата и эффектом описывается системой диф-
ференциальных уравнений, включающей параметры  

связывания с рецептором и синтеза гормона. Для  
лейпрорелина установлено, что снижение концент- 
рации тестостерона ниже 0,35  нг/мл не приводит к 
дальнейшему уменьшению уровня простатоспецифи- 
ческого антигена, что указывает на наличие мини-
мального базового уровня PSA, независимого от те-
рапии  [53]. Данное наблюдение требует модификации 
классических моделей «эффект – компартмент» пу-
тем введения постоянного базового уровня маркера, 
что особенно важно при моделировании длительной 
терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный литературный анализ в совокуп-
ности с результатами использования уравнений де-
монстрирует возможности математического моде-
лирования фармакокинетики парентеральных форм 
с пролонгированным высвобождением как ключе-
вого инструмента для преодоления методологи-
ческих и технологических трудностей, связанных с 
их разработкой. Комплексное описание многомо-
дальных кривых «концентрация – время» требует  
применения структурных моделей, учитывающих 
параллельные процессы абсорбции (например, двух- 
фазные модели с начальным выбросом и последую-
щим пролонгированным высвобождением действу- 
ющего вещества). 

Рисунок 1. Модельный фармакокинетический профиль при однократном введении

Figure 1. Model pharmacokinetic profile after a single administration
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Применение современных вычислительных под-
ходов биологического и математического модели-
рования (в рамках парадигмы MIDD), включающего 
как важное звено оценку нелинейных смешанных 
эффектов (NLME) и физиологически обоснованных 
фармакокинетических параметров при симуляции, 
позволяет количественно оценить межиндивиду-
альную вариабельность и идентифицировать значи-
мые ковариаты (пол, масса тела, генетические фак-
торы), оптимизировать рецептуру лекарственного 
препарата, режим дозирования и снизить риски, 
связанные с начальным выбросом и вариабельно-
стью абсорбции. 

Принятие решений при разработке лекарствен-
ных препаратов на основе поддержки математиче-
скими моделями позволяет существенно ускорить 
разработку парентеральных депо-форм с модифици-
рованным высвобождением и вывод на рынок ле- 
карственных препаратов с улучшенными профилями 
эффективности и безопасности.
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